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Resumen
2EMHWLYRCaracterizar el fenómeno de la re-
sistencia a los diferentes medicamentos antirre-
trovirales en pacientes en quienes se practicó el 
HVWXGLRGHJHQRWLSLÀFDFLyQHQ&RORPELDGXUDQ-
te el período 2000-2007.
'LVHxR Descriptivo, retrospectivo y basado en 
el laboratorio.
0pWRGRVEntre los años 2000 y 2007, se ob-
tuvo la secuencia de los genes de la proteasa 
y transcriptasa inversa del virus de la inmuno-
GHÀFLHQFLDKXPDQD9,+GHSDFLHQWHVSUH-
suntamente en tratamiento antirretroviral, pro-
cedentes de diferentes regiones de Colombia. 
Las secuencias se procesaron con el programa 
*HQRSKHQRUHVLVWDQFHHOFXDOLQÀHUHODUHVLVWHQ-
cia a partir de la secuencia. 
5HVXOWDGRVEl 82,1% de las cepas virales fue 
resistente a uno o más medicamentos. La fre-
cuencia de resistencia fue mayor para la lamivu-
dina (55,4%), la nevirapina (54,3%) y el efavirenz 
(52,6%), y más baja para la estavudina (11,0%). 
El 45,1% fue resistente a la zidovudina. La resis-
tencia a los inhibidores de proteasa osciló entre 
30% y 38%. Se observó que la frecuencia de re-
sistencia va en aumento para los inhibidores de 
la transcriptasa inversa, pero no para los inhibi-
dores de proteasa.
&RQFOXVLRQHV La frecuencia de resistencia fue 
mayor en los antirretrovirales con una baja ba-
rrera genética y en aquéllos cuyo uso se ha in-
crementado en los últimos años. 
3DODEUDVFODYHVIH, sida, tratamiento antirre-
WURYLUDO PXWDFLyQ UHVLVWHQFLD JHQRWLSLÀFDFLyQ
Colombia.
Abstract
Objective. To characterize the resistance to 
anti-retroviral drugs in patients subject of ge-
notypic sensitivity testing in Colombia during 
2000-2007.
,QIHFWLR
Resistencia a los medicamentos antirretrovirales en pacientes que reciben tratamiento para VIH-sida en Colombia
Design. Descriptive, retrospective, laboratory 
based.
0HWKRGVBetween the years 2000 and 2007 
the sequences of the HIV protease and transcrip-
tase genes were obtained from 650 patients pre-
sumably under antiretroviral treatment throug-
hout the country. The sequences were proces-
sed with the program “geno2pheno resistance”, 
which infers the resistance by using the sequen-
ces. The results were statistically analyzed. 
5HVXOWV 82.1% of the viral strains were resis-
tant to one or more drugs. The frequency of re-
sistance was higher for lamivudine (55.4%), nevi-
rapine (54.3%), and efavirenz (52.6%), and lower 
for stavudine (11.0%). 45.1% were resistant to 
zidovudine. Resistance to protease inhibitors 
varied between 30% and 38%. We observed 
that the frequency of resistance is rising for the 
reverse transcriptase inhibitors but not for the 
protease inhibitors.
&RQFOXVLRQVThe frequency of resistance was 
higher for the antiretroviral drugs with a lower 
genetic barrier and for those which use has in-
creased during these last years. 
.H\ZRUGVHIV, AIDS, antiretroviral therapy, 
resistance, mutation, genotyping, Colombia.
Introducción
El número de personas infectadas por el virus 
GHODLQPXQRGHÀFLHQFLDKXPDQD9,+VLJXHHQ
aumento, al igual que el número de muertos por 
su causa. Se estima que en el 2007, aproxima-
damente, 33,2 millones de personas (30,6 a 36,1 
millones) se encontraban infectadas por el VIH 
en el mundo (1). En Colombia, se estimó que en 
el 2007 el número de adultos de 15 a 49 años 
con VIH/sida era de 170.000, con una prevalen-
cia entre 0,4% y 0,8% de la población (2).
'HVGH ÀQDOHV GH ORV DxRV  QXPHURVRV IiU-
macos antirretrovirales han sido aprobados y, 
desde mediados de los años 90, se encuentra 
disponible el tratamiento HAART (+LJKO\$FWLYH
$QWLUHWURYLUDO7KHUDS\), que consiste en la com-
binación de tres o más medicamentos (3). Estos 
SXHGHQFODVLÀFDUVHHQFLQFRJUXSRVLQKLELGRUHV
nucleósidos de transcriptasa inversa, inhibido-
res no nucleósidos de transcriptasa inversa, in-
hibidores de proteasa, inhibidores de entrada e 
inhibidores de integrasa (tabla 1). Los primeros 
tres grupos han sido utilizados por más de una 
década, mientras que los inhibidores de entrada 
y de integrasa fueron introducidos muy recien-
temente y su uso aún no se ha generalizado en 
Colombia, por lo que este estudio se centra en 
los tres primeros. 
Hasta 1996 el uso de medicamentos antirretro-
virales en Colombia fue irregular. En 1997 se in-
cluyeron en el plan obligatorio de salud (POS) 
los siguientes fármacos: zidovudina, didanosina, 
lamivudina, indinavir y ritonavir. En los años si-
guientes se fueron agregando otros medica-
mentos en dicho plan; por ejemplo, estavudina, 
QHOÀQDYLU \ QHYLUDSLQD VH LQFOX\HURQ HQ 
abacavir, efavirenz y lopinavir/ritonavir, en 2004, 
y saquinavir, fosamprenavir y atazanavir, en 
2006. Sin embargo, estos mismos medicamen-
tos estuvieron comercialmente disponibles, y 
tenían registro sanitario, varios años antes de su 
inclusión en el POS, por lo que muchos pacien-
tes pudieron acceder a ellos a través de la medi-
cina privada o mediante el recurso de la tutela. 
El esquema de tratamiento inicial más utilizado 
en Colombia, durante los años 90 y principios 
del siglo XXI, fue la combinación de zidovudina/
lamivudina más un inhibidor de proteasa, gene-
ralmente indinavir o ritonavir (4). Posteriormente, 
al hacerse evidentes los efectos secundarios de 
estos inhibidores de proteasa, ellos fueron pro-
gresivamente reemplazados por un inhibidor no 
nucleósido de transcriptasa inversa, usualmente 
nevirapina o efavirenz, por abacavir (un inhibi-
dor nucleósido de transcriptasa inversa) o, en 
otros casos, por otros inhibidores de proteasa 
PHMRU WROHUDGRV FRPR QHOÀQDYLU R ORSLQDYLU
ritonavir, casi siempre junto a la combinación 
zidovudina/lamivudina (5,6). También se han usa-
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do otras combinaciones, especialmente en los 
casos con falla terapéutica, y últimamente, com-
binaciones que utilizan medicamentos de más 
reciente desarrollo.
Los esquemas actuales de tratamiento han logra-
do un gran impacto en la morbimortalidad aso-
ciada a la infección por el VIH. Sin embargo, los 
EHQHÀFLRV GH HVWRV WUDWDPLHQWRV VH HQFXHQWUDQ
limitados por el alto costo de los fármacos, sus 
frecuentes efectos secundarios y por el fenómeno 
GHODUHVLVWHQFLDDORVDQWLYLUDOHVGHÀQLGRFRPROD
capacidad del virus de multiplicarse en presencia 
de un fármaco antiviral, y producida por mutacio-
QHVHQORVJHQHVYLUDOHVTXHFRGLÀFDQODVSURWHt-
nas que son blanco del tratamiento (7).
De 20% a 45% de los pacientes que inician el tra-
tamiento antirretroviral no logran alcanzar la meta 
de niveles indetectables de ARN viral, lo que au-
menta la probabilidad de aparición de mutaciones 
que reducen la sensibilidad a los fármacos y que, 
SRVWHULRUPHQWHVHÀMDQSRUODSUHVLyQVHOHFWLYDGHO
tratamiento (8,9,10). Otros factores que predisponen 
al desarrollo de resistencia son la falta de cumpli-
miento del tratamiento y el contagio de la infec-
ción a partir de un paciente previamente expuesto 
a medicamentos antirretrovirales (11).
Se han desarrollado pruebas genotípicas y feno-
típicas para detectar la resistencia a los medica-
mentos antirretrovirales. Las primeras son las más 
usadas y se basan en la secuenciación de los genes 
virales de la transcriptasa inversa y la proteasa (7,12). 
En Colombia, las pruebas genotípicas fueron in-
troducidas desde el 2000 en el Centro de Análi-
sis Molecular, laboratorio privado que opera en 
Bogotá. Como su introducción en el POS sólo se 
RÀFLDOL]y HQ  ODPD\RUtD GH ORV SDFLHQWHV
accedieron a ellas con recursos propios o me-
diante la tutela. Aunque su uso se ha concentra-
do, principalmente, en pacientes con falla tera-
péutica repetida, única indicación recomendada 
en las guías de atención del VIH/sida en Colom-
bia (13), a algunas personas que utilizan la medici-
na privada se les ha realizado la prueba después 
de la primera falla terapéutica o aun antes de 
iniciar el tratamiento. Por consiguiente, la pobla-
ción incluida en este estudio es una mezcla de 
cepas virales con diferente grado de exposición 
a los medicamentos antirretrovirales, pero con 
un fuerte predominio de casos con algún grado 
de falla terapéutica. 
Mediante el análisis consolidado de los resulta-
dos obtenidos en el Centro de Análisis Molecu-
lar entre 2000 y 2007, nos propusimos: 
 ,GHQWLÀFDU ODVPXWDFLRQHVTXHPiV IUHFXHQ-
temente se asocian a la resistencia a los anti-
rretrovirales, 
2. Comparar la frecuencia de resistencia a los 
diferentes fármacos, y 
3. Describir las variaciones en dicha frecuencia 
durante el período de estudio en Colombia. 
Tabla 1. Fármacos antirretrovirales aprobados por la )RRGDQG'UXJ$GPLQLVWUDWLRQ (FDA) hasta enero de 2008 (3)
Inhibidores de la 
transcriptasa inversa 
nucleósidos
Inhibidores de la 
transcriptasa inversa no 
nucleósidos
Inhibidores de proteasa
Inhibidores de la 
entrada
Inhibidores de 
integrasa
Abacavir *
Didanosina*
Emtricitabina 
Estavudina*
Lamivudina*
Tenofovir*
Zalcitabina
Zidovudina*
Delavirdina
Efavirenz *
Nevirapina*
Etravirina
Amprenavir
Atazanavir*
Darunavir 
Fosamprenavir*
Indinavir*
Lopinavir*
1HOÀQDYLU
Ritonavir*
Tipranavir
Saquinavir*
Enfuvirtide
Maraviroc
Raltegravir 
* Fármacos para los cuales se investigó la presencia de resistencia en este estudio
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Este trabajo fue ejecutado con la expectativa de 
que esta información pueda contribuir a la for-
mulación de futuras pautas de tratamiento del 
VIH/sida en el país.
Materiales y métodos
Tipo de estudio. Este estudio es descriptivo y 
retrospectivo.
Población y muestra. El estudio fue realizado 
con los resultados de 650 pruebas genotípicas 
de resistencia a los antirretrovirales, realizadas 
en el Centro de Análisis Molecular de Bogotá, 
durante el periodo de 2000 a 2007, a partir del 
plasma de pacientes de diferentes regiones del 
país, positivos para VIH. Éstas constituyen la to-
talidad de las pruebas realizadas en dicho labo-
ratorio y representan la mayoría de las pruebas 
ejecutadas en Colombia en ese lapso.
Recolección y procesamiento de la informa-
ción. Los resultados analizados se obtuvieron 
utilizando la técnica HIV-1 Trugene® (Siemens 
Healthcare Diagnostics, Germany) con la cual, 
después de la extracción del ARN viral del plas-
PDGHO SDFLHQWH LQIHFWDGR VH DPSOLÀFDQ \ VH-
cuencian los genes de la transcriptasa inversa y 
de la proteasa del VIH. 
Las secuencias obtenidas se procesaron por 
medio del programa *HQRSKHQR 5HVLVWDQFH 
(http://www.geno2pheno.org) y utilizando la 
aplicación SVM (6XSSRUW 9HFWRU 0DFKLQH) que 
integra la información de todas las mutaciones 
presentes en cada genoma para predecir el fe-
notipo viral como sensible o resistente a cada 
medicamento (14,15). 
(O SURJUDPD LGHQWLÀFD ODV PXWDFLRQHV DVRFLDGDV
con resistencia a siete inhibidores de proteasa (sa-
TXLQDYLU LQGLQDYLU ULWRQDYLU QHOÀQDYLU IRVDPSUH-
navir, lopinavir y atazanavir), dos inhibidores no 
nucleósidos de transcriptasa inversa (nevirapina y 
efavirenz) y seis inhibidores nucleósidos de trans-
criptasa inversa (zidovudina, didanosina, estavudi-
na, lamivudina, abacavir y tenofovir). La aplicación 
proporciona, además, una predicción del subtipo 
viral. Los resultados se analizaron utilizando méto-
dos de estadística descriptiva convencional. 
Aspectos éticos. A las secuencias se les asignó 
un código para ser utilizadas en forma anónima. 
Los únicos datos que se conservaron asociados a 
la secuencia, fueron la fecha de toma de la mues-
tra y su procedencia. Los datos clínicos no esta-
ban disponibles y no se realizaron otros estudios 
de laboratorio diferentes a la secuenciación. 
Resultados
Las secuencias incluidas en el estudio se obtu-
vieron de muestras provenientes de 14 ciuda-
des del país, principalmente de Bogotá (44,6%), 
Cali (12,5%), Medellín (10,7%) y Pereira (5,9%). 
En 16,8% de los casos, la procedencia era des-
conocida. Para algunas de las 650 secuencias 
procesadas, el programa *HQRSKHQR5HVLVWDQ-
FH no arrojó un resultado, razón por la cual las 
frecuencias se calcularon sobre 637 secuencias 
para los inhibidores nucleósidos de transcripta-
sa inversa e inhibidores no nucleósidos de trans-
criptasa inversa y, sobre 648, para los inhibidores 
de proteasa. El 96% de las secuencias fueron cla-
VLÀFDGDVSRUHOSURJUDPDFRPRGHVXEWLSR%\
4%, como pertenecientes a otros subtipos.
La aplicación detectó más de 400 mutaciones y 
SROLPRUÀVPRVSRWHQFLDOPHQWHDVRFLDGRVFRQ UH-
sistencia a los distintos antirretrovirales, localiza-
dos en 176 posiciones de la transcriptasa inversa 
o de la proteasa. La frecuencia de las mutaciones 
varió entre 0,2% y 71,2%. La tabla 2 muestra las 
mutaciones encontradas con mayor frecuencia. 
El número de medicamentos analizados para los 
cuales se detectó resistencia varió entre 0 y 15. En 
82,1% de las secuencias se encontró resistencia, al 
menos, a uno de los antirretrovirales evaluados, 
75,7% fue resistente a 2 o más medicamentos, 
52,1%, a 5 o más, y 1,8% fue resistente a todos los 
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Nota: las mutaciones se denominan según la nomenclatura convencional con la letra correspondiente al aminoácido substituido, seguida de 
la posición en la cadena polipeptídica y de la letra correspondiente al aminoácido que aparece con la mutación. Por ejemplo, M46L/I es una 
substitución de metionina por leucina o isoleucina en la posición 46. Las mutaciones que aparecen resaltadas en negrilla corresponden a aquellas 
TXHJHQHUDQUHVLVWHQFLD/DVTXHQRHVWiQUHVDOWDGDVVRQSROLPRUÀVPRVTXHVHSXHGHQREVHUYDUHQSDFLHQWHVQRWUDWDGRVSHURFRQPD\RU
frecuencia en pacientes que reciben antivirales, aunque no se haya demostrado su papel en la resistencia. 
* mutaciones de gran impacto o “mayores” en la proteasa viral
** mutaciones que generan resistencia a los inhibidores no nucleósidos de transcriptasa inversa
*** mutaciones asociadas a análogos de timidina
**** mutaciones del complejo Q151M
Proteasa
Mutación/Frecuencia %
Transcriptasa inversa
Mutación/frecuencia %
L63P/R/S/T 71,2 M184V 53,1
L10I/F/V 37,8 E122K 50,3
M36I/L 34,5 T215Y/F/I*** 42,5
I93L 30,2 I135T/V 42,4
M46L/I* 28,9 R211K 37,6
I62V 28,8 A62V**** 36,3
V82A/T/S* 24,8 L214F 36,0
A71V/I 24,8 K103N** 35,4
I54V* 21,8 K64V 25,8
L90M* 20,6 M41L*** 24,3
D60I/E 19,7 D67N*** 23,5
K20T/R/I 14,8 T200A 22,6
K43E/T 10,6 V118I 21,5
I72V 10,6 D177E 20,9
V77I 10,6 K70R*** 19,2
I84V* 10,2 L210W*** 19,2
G73T/S 8,7 K219Q/E*** 18,9
E35D 7,5 L74V 13,4
K14R 7,5 A98S/G** 13,1
L24I* 6,9 I178M/L 12,8
L19I 6,8 Q207E 11,5
L90I 6,6 I142V 11,5
Tabla 2. Mutaciones encontradas con frecuencia mayor de 2% en la proteasa y en la transcriptasa inversa de las cepas de 
VIH-1 estudiadas
Proteasa
Mutación/Frecuencia %
Transcriptasa inversa
Mutación/frecuencia %
G16E 6,3 G196E 11,2
Q58E 6,2 G190A/S** 10,1
L33F* 6,2 V179I/D** 9,7
T74S 5,1 T69N 8,3
D30N* 4,9 Y181C** 8,0
V75I 4,6 L100I** 7,5
I85V 3,8 H208Y 7,4
F53L* 3,4 V108I** 7,4
N88D 3,4 T39A 7,2
V32I* 3,2 K49R 7,1
I13V 2,9 K101P/E** 6,6
I47V* 2,6 V106I** 6,2
I64R 2,3 K166R 5,8
Y188L** 5,8
K70T 5,8
S162A 5,7
D123N 5,7
D121H 5,5
D218E 5,4
K102R 5,4
Q151M**** 2,6
F116Y**** 2,2
La frecuencia de resistencia para los diferentes 
inhibidores nucleósidos de transcriptasa inver-
sa varió entre 11% (estavudina) y 55,4% (lami-
vudina); para los inhibidores no nucleósidos de 
transcriptasa inversa, entre 52,6% (efavirenz) 
y 54,3% (nevirapina), y para los inhibidores de 
proteasa, entre 30,2% (fosamprenavir) y 38,0% 
QHOÀQDYLUÀJXUD
Según el grupo de fármacos, 74%, 57% y 42% de 
los casos estudiados exhibía resistencia, al me-
nos, a un inhibidor nucleósido de transcriptasa 
inversa, inhibidor no nucleósido de transcriptasa 
inversa e inhibidor de proteasa, respectivamen-
te, pero sólo 6%, 51% y 29% corresponde a virus 
resistentes a todos los medicamentos de cada 
grupo, en el mismo orden (tabla 3). 
La frecuencia de resistencia ha variado en el 
tiempo. Para el año 2002, 59%, 18% y 55% de 
las secuencias estudiadas correspondieron a vi-
rus resistentes a uno o más medicamentos de 
los grupos de inhibidores nucleósidos de trans-
criptasa inversa, de inhibidores no nucleósidos 
de transcriptasa inversa y de inhibidores de pro-
WHDVD UHVSHFWLYDPHQWH ÀJXUD$ (Q ORVDxRV
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subsiguientes se observó un rápido aumento en 
la resistencia a algún inhibidor no nucleósido de 
transcriptasa inversa, el cual se estabilizó alre-
dedor de 60% a partir del 2004. También, hubo 
un aumento considerable, pero más gradual, 
en la resistencia a los inhibidores nucleósidos 
de transcriptasa inversa, hasta cerca de 85% en 
2007. El porcentaje de resistencia a algún inhibi-
GRUGHSURWHDVDH[KLELyÁXFWXDFLRQHVFRQXQD
leve tendencia al descenso. Similares resultados 
se encontraron cuando se examinó individual-
mente la variación en la resistencia de algunos 
de los medicamentos de uso más frecuente du-
rante el período del estudio. Hay una tendencia 
al aumento de la resistencia a la lamivudina, au-
mento seguido de estabilización para efavirenz 
y zidovudina, y una ligera disminución para indi-
QDYLUÀJXUD%
Tabla 3. Porcentaje de resistencia por grupo de 
medicamentos antirretrovirales
Grupo de 
medicamentos
Sensible a 
todos los 
medicamentos 
del grupo
%
Resistente a 
uno o varios 
medicamentos 
del grupo
%
Resistentes 
a todos los 
medicamentos 
del grupo
%
INTR 26 74 6
INNTR 44 57 51
IP 58 42 29
INTR, INNTR 
e IP
18 82 2
INTR: inhibidores nucleósidos de transcriptasa inversa; INNTR: 
inhibidores no nucleósidos de transcriptasa inversa; IP: inhibidores 
de proteasa
Figura 1. Distribución de la población según el número de 
fármacos a los cuales es resitente cada virus
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Nelfinavir
Lopinavir
Indinavir
Atazanavir
Ritonavir
Saquinavir
Fosamprenavir
Nevirapina
Efavirenz
Lamivudina
Tenofovir
Abacavir
Zidovudina
Didanosina
Estavudina
Figura 2. Frecuencia de resistencia encontrada para los 
diferentes medicamentos antirretrovirales estudiados. De 
arriba abajo, separados por un espacio, están los INTR, 
INNTR e IP.
Discusión
La resistencia a los antirretrovirales ha sido poco 
estudiada en Colombia. Recientemente, DíazGra-
nados et al. publicaron el primer estudio de este 
tipo en el país, el cual incluyó muestras de 103 pa-
cientes no tratados previamente y de 77 pacientes 
con una primera falla terapéutica (6). En el primer 
grupo se detectaron mutaciones asociadas a re-
sistencia en 5,8% de los casos, mientras que en los 
pacientes con la primera falla estas mutaciones se 
encontraron en 85,7%. Esta última cifra es cercana 
a 82,1% de resistencia, al menos, a un fármaco en-
contrada en el presente estudio. 
Las mutaciones en el gen de la transcriptasa in-
versa más frecuentemente asociadas a resisten-
cia a inhibidores nucleósidos de transcriptasa 
inversa e inhibidores no nucleósidos de trans-
criptasa inversa en el estudio de DíazGranados 
et al., M184V (62,3%) y K103N (48,1%), también 
fueron las más frecuentes en este trabajo, aun-
que con una frecuencia un poco menor (53,1% 
y 35,4%, respectivamente). En cambio, en el gen 
de la proteasa las frecuencias son mucho más 
altas en nuestro estudio. Por ejemplo, las muta-
ciones de efecto mayor más frecuentes en este 
estudio, M46L/I, L90M/I, V82A/T/S e I54V, se en-
contraron en 28,9%, 28,0%, 24,8% y 21,8% de los 
casos en este estudio, pero sólo en 3,9%, 11,7%, 
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cleósidos de transcriptasa inversa; la mayor fue 
para la lamivudina (55,4%) y la menor para la es-
tavudina (11,0 %). Por esta razón, aunque el 74% 
de los casos fueron resistentes a algún inhibidor 
nucleósido de transcriptasa inversa, sólo 6% fue 
resistente a todos los fármacos de este grupo 
(tabla 3), dejando, al menos, un medicamento 
como opción disponible para casos en los cuales 
se requiera cambio de tratamiento. 
Sorprendentemente, la zidovudina, el medica-
mento antirretroviral más usado hasta ahora, es 
sólo el cuarto en frecuencia de resistencia entre 
los inhibidores nucleósidos de transcriptasa in-
versa, por debajo del abacavir y el tenofovir, me-
dicamentos de introducción más reciente. Esto 
probablemente se debe a la alta frecuencia de la 
mutación M184V (53,1%), seleccionada por el uso 
de lamivudina, la cual aumenta la sensibilidad a 
la zidovudina, retardando, o aun revirtiendo, al-
JXQDVGHODVPXWDFLRQHVTXHFRQÀHUHQUHVLVWHQ-
cia a este fármaco (11,16). La misma mutación, en 
SUHVHQFLDGHRWUDVFRQÀHUHUHVLVWHQFLDFUX]DGDDO
abacavir, lo que explica en parte la alta frecuencia 
(46,9%) de resistencia a este medicamento (16). 
La alta frecuencia de resistencia al tenofovir 
(49,1%) pudo deberse a la acumulación de mu-
taciones como M41L (24,3%), D67N (23,5%), 
K70R (19,2%), L210W (19,2%), T215Y (42,5%) y 
K219Q/E (18,9%). Estas son las llamadas “mu-
taciones asociadas a análogos de timidina”, las 
cuales son seleccionadas por el uso de zidovudi-
na o estavudina y están asociadas con resisten-
cia cruzada a todos los inhibidores nucleósidos 
de transcriptasa inversa cuando se presentan 
tres o más de ellas en un mismo genoma (16). 
Con respecto a los inhibidores no nucleósidos 
de transcriptasa inversa, se observaron frecuen-
cias de resistencias de 52% y 55% para los dos 
medicamentos de este grupo incluidos en el 
análisis, y 51% de los virus fue resistente a am-
bos medicamentos. En 35,4% de los casos, esto 
se explica por la presencia de la mutación K103N 
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Figura 3. Tendencias en la resistencia a diferentes 
antirretrovirales en el período 2002-2007. (A): frecuencia 
de resistencia a uno o mas fármacos de cada grupo. (B) 
frecuencia de resistencia a cuatro antirretrovirales de uso 
frecuente durante el mismo período.
5,2% y 2,6% en el estudio citado (6). Sólo la muta-
ción D30N fue más frecuente en ese estudio que 
en el nuestro (7,8% 9V. 4,9%). 
(VWDVGLIHUHQFLDVSUREDEOHPHQWHUHÁHMDQHOPH-
nor uso de los inhibidores de proteasa en años 
recientes cuando se realizó el estudio citado, 
mientras que nuestro estudio recoge más ca-
sos que fueron tratados con el viejo esquema 
de dos inhibidores nucleósidos de transcriptasa 
inversa más un inhibidor de proteasa. En el caso 
de la mutación D30N, su mayor frecuencia en el 
estudio de DíazGranados et al. probablemente 
UHÁHMDXQPD\RUXVRGHOQHOÀQDYLUHQODSREOD-
ción de ese estudio (6). 
En este estudio se observaron frecuencias de re-
sistencia muy diversas para los inhibidores nu-
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asociada con resistencia completa a efavirenz y 
nevirapina, y probablemente, seleccionada por 
el incremento en el uso de este tipo de medi-
camentos en años recientes, como lo sugiere el 
rápido incremento en la resistencia entre 2002 y 
 ÀJXUD2WUDVPXWDFLRQHVFRPR/,
Y181C y Y188L, explican el resto de los casos. 
/DEDMD´EDUUHUDJHQpWLFDD ODUHVLVWHQFLDµGHÀ-
nida como el número de mutaciones necesarias 
para generar un fenotipo resistente, parece ser 
el principal factor que predispone a la alta fre-
cuencia de resistencia a este grupo de fármacos. 
En el polo opuesto del rango de la barrera gené-
tica están los inhibidores de proteasa. En estos 
medicamentos, la presencia de una sola muta-
ción asociada a resistencia tiene poco efecto y 
en la mayoría de los casos son necesarias, al me-
nos, tres mutaciones (11). 
(VWDVPXWDFLRQHVVXHOHQFODVLÀFDUVHFRPR´PD-
\RUHVµ VL DIHFWDQ GLUHFWDPHQWH OD DÀQLGDG GHO
fármaco por la enzima, o “menores”, si cumplen 
XQSDSHOFRPSHQVDWRULRGHODSpUGLGDGHODHÀ-
cacia de replicación (ÀWQHVV) asociada a las muta-
ciones mayores (10). En ausencia de estas últimas, 
las mutaciones menores no suelen generar ven-
taja selectiva para el virus. 
Un hallazgo inesperado de este estudio fue que 
las cuatro substituciones más frecuentes en la 
proteasa fueron mutaciones menores (L10I/F/V, 
M36I/L) u otras no asociadas claramente a resis-
tencia (L63P/R/S/T, I93L), las cuales se observaron 
con frecuencias entre 30% y 72%; mientras que 
las mutaciones mayores más frecuentemente en-
contradas, como M46L/I, L90M y V82A, presenta-
ron frecuencias inferiores a 29% (tabla 2). 
Una hipótesis para explicar este resultado es que 
en muchos casos un tratamiento anterior con in-
hibidores de proteasa pudo haber inducido tanto 
mutaciones mayores como menores, generando 
resistencia; al cambiarse el esquema de tratamien-
to para eludir la resistencia, las mutaciones mayo-
res revirtieron, mientras que las menores pudieron 
persistir, ya que ellas son aproximadamente neu-
tras en ausencia del fármaco (9,11). Como alternati-
va, las mutaciones menores pudieron preexistir al 
tratamiento, ya que se han encontrado como po-
OLPRUÀVPRVHQSHUVRQDVTXHQXQFDKDQUHFLELGR
tratamiento antirretroviral. La carencia de la his-
toria medicamentosa de los pacientes nos impide 
discernir entre estas hipótesis. 
En general, la resistencia a los inhibidores de 
proteasa fue menor que para los demás grupos 
ÀJXUD(VWRWLHQHGRVSRVLEOHVH[SOLFDFLRQHV
su alta barrera genética a la resistencia y la re-
ducción de su uso en años recientes en favor de 
otros medicamentos, como nevirapina, efavirenz 
y abacavir. La tendencia decreciente en la resis-
tencia a los inhibidores de proteasa observada 
HQHVWHHVWXGLRÀJXUDSDUHFHIDYRUHFHUHVWD
última explicación.
Aunque el programa empleado en este estudio 
no incluye a los antirretrovirales de más reciente 
desarrollo, la disponibilidad de las secuencias de 
la transcriptasa inversa y la proteasa, nos permi-
te hacer anotaciones sobre la respuesta al trata-
miento con algunos de ellos. 
(VHOFDVRGHHPWULFLWDELQDFX\RSHUÀOGHUHVLV-
tencia es, aproximadamente, igual al de lamivu-
dina (16)SRUORFXDOVHLQÀHUHXQDDOWDUHVLVWHQFLD
a ella en la población estudiada. La etravirina, un 
nuevo inhibidor no nucleósido de transcripta-
sa inversa, no parece afectarse con la mutación 
K103N, pero sí con otras encontradas con fre-
cuencia de 10% o menos (16), por lo que se puede 
predecir que su uso sería de utilidad en algunos, 
mas no en todos los casos que presentan resis-
tencia a los inhibidores no nucleósidos de trans-
criptasa inversa incluidos en este estudio.
 
Con respecto a los inhibidores de proteasa de 
reciente desarrollo, darunavir y tipranavir, se 
puede predecir que el primero de ellos sería útil 
en muchos de los casos actuales de resistencia a 
este grupo de medicamentos, pues no se afecta 
con las mutaciones M46L/I, L90M y V82A/T/S, 
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las más frecuentes mutaciones mayores encon-
tradas en la proteasa. Con respecto a tipranavir, 
el pronóstico no es tan claro, pues se afecta en 
alguna medida con las mutaciones menciona-
das, especialmente las de la posición 82. Sería 
necesario analizar todo el conjunto de mutacio-
nes en cada caso, para evaluar la posibilidad de 
resistencia a este fármaco.
La mayor limitación de este estudio estuvo en 
que no se disponía de la historia medicamen-
tosa de los pacientes de los cuales se obtuvo la 
secuencia. Otra limitación es que, por tratarse de 
un estudio realizado principalmente en pacien-
tes previamente tratados con antirretrovirales, 
los resultados no se pueden utilizar para reco-
mendar un esquema de tratamiento en pacien-
tes sin tratamiento previo (QDLYH) en Colombia; 
sin embargo, se pueden hacer algunas anotacio-
nes que podrían ser de utilidad. 
Recientemente, se recomendó la combinación 
tenofovir/emtricitabina, más un inhibidor no nu-
cleósido de transcriptasa inversa o un inhibidor 
de proteasa reforzado con ritonavir, como es-
quema de primera elección para el inicio del tra-
tamiento (17). Este esquema tiene ventajas desde 
el punto de vista farmacodinámico y de efectos 
secundarios sobre el esquema más utilizado du-
rante el período del estudio y que consiste en 
la combinación zidovudina/lamivudina más un 
inhibidor no nucleósido de transcriptasa inversa 
o un inhibidor de proteasa. 
Sin embargo, la alta frecuencia encontrada de la 
PXWDFLyQ09TXHFRQÀHUHUHVLVWHQFLD
cruzada a la emtricitabina, y la alta frecuencia de 
resistencia inferida para tenofovir (49,1%), sugie-
ren que ésta no sería una combinación de mucha 
utilidad en pacientes previamente tratados (11). 
La presencia de algunos casos con resistencia a 
todos, o casi todos los fármacos disponibles ac-
WXDOPHQWHHQQXHVWURPHGLRÀJXUDGHPXHV-
tra la importancia de introducir los grupos de 
medicamentos de más reciente desarrollo, como 
los inhibidores de la fusión, los bloqueadores del 
correceptor y los inhibidores de integrasa, como 
la única alternativa para estos casos.
(Q UHVXPHQHVWHHVWXGLR LQGLFDTXH ODÀMDFLyQ
de mutaciones generadoras de resistencia es un 
fenómeno frecuente y creciente en nuestro me-
dio. Los niveles de resistencia a los distintos me-
GLFDPHQWRVHVWiQ LQÁXHQFLDGRVSRU OD IUHFXHQ-
cia de su uso, como lo revelan los cambios en 
ORVSDWURQHVGHUHVLVWHQFLDHQHOWLHPSRÀJXUD
3), y por la baja barrera genética que favorece la 
resistencia a medicamentos como lamivudina y 
los inhibidores no nucleósidos de transcriptasa 
inversa. Sin embargo, el número de los medica-
mentos a los cuales el virus es resistente oscila 
DPSOLDPHQWHHQWUH\ÀJXUD\ORVSDWUR-
nes de resistencia varían considerablemente de 
un caso a otro. 
En el estudio de DíazGranados et al. (2010), se 
predice que el tratamiento de segunda línea re-
comendado por las guías nacionales, en ausen-
cia de la prueba genotípica, sería exitoso en 84% 
de los casos y atribuye esta relativamente alta 
tasa de éxito a la baja frecuencia de mutaciones 
asociadas a análogos de timidina en su estudio 
(11,7%) (6). En nuestro estudio, sin embargo, la 
frecuencia de dichas mutaciones fue más alta 
(18-42%) lo que indica que ese pronóstico de-
bería tomarse con precaución. 
La conveniencia de realizar pruebas de resisten-
cia en pacientes con diagnóstico reciente de VIH 
y en aquellos que van a iniciar tratamiento por 
primera vez, ha sido recomendada por varios 
autores (12,17,18). Dicha conveniencia no fue res-
paldada por el trabajo de DíazGranados et al., 
quienes encontraron sólo 5,8% de resistencia en 
pacientes no previamente expuestos a fármacos 
antirretrovirales (6). 
El presente estudio no permite hacer inferencias 
sobre el éxito de los tratamientos iniciales sin es-
tudio previo, pero acogemos la recomendación 
derivada del mismo de mantener una constan-
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te vigilancia de estos niveles de resistencia en 
personas no tratadas, porque la transmisión de 
cepas resistentes es un hecho demostrado y la 
presencia de mutaciones en estas personas po-
dría elevarse en un futuro.
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